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線虫C. elegansが一生の間に多数の子孫を残すためには、幼虫期に器官伸張のリーダー細
胞として機能するDTC(distal tip cell、遠端細胞)がU字型の生殖巣の形態形成を行い、生
殖巣の長さを確保する事が重要である。DTCおよび体壁筋細胞から産生されるADAMTS 
familyマトリックス分解酵素をコードするgon-1(abnormal gonad development)は、生殖巣
の伸張および太さを制御しており、gon-1 変異体では生殖巣の伸張が不完全な表現型をとる。
本研究ではgon-1 変異体の生殖巣形成異常を回復する抑圧変異体を分離し、その原因遺伝子
を同定する事により、ADAMTS familyマトリックス分解酵素の器官形成における機能を解
明する事を目的とする。本研究でEMS(エチルメタンスルホン酸)による変異誘発によって、
gon-1; suppressorを 11 株単離する事に成功した。その内、 tk101、tk110 は共に優性の強
力なサプレッサーであったので、その 2 株を解析する事にした。tk101 はX染色体の右腕に
存在する事が分かっており、この領域にはgon-1 と同じくADAMTS familyマトリックス分
解酵素をコードするmig-17 のサプレッサーとして当研究室で同定されたlet-2 遺伝子があ
る。そこで、gon-1;tk101 におけるlet-2 遺伝子の全領域を次世代シーケンスによる解析を
行った。その結果、let-2 遺伝子がコードするα2 typeⅣ collagenのコラーゲン特有に見ら
れるGly-X-Yのグリシン残基に変異が生じている事が分かった。一方、gon-1;tk110 につい
て、tk110 の原因遺伝子の領域を限定するためにSNPマッピングを行ったところ、tk110 も
X染色体上の右腕に存在し、let-2 が原因遺伝子である可能性が示唆された。また、tk110 は
ヘテロで維持されており、tk110 のホモは完全な致死である事からlet-2 において致死性の
高いアリルであると考えられた。そこで、gon-1; tk110 におけるlet-2 遺伝子の全領域のシ
ーケンス解析を行ったところ、α2 typeⅣ collagenのNC1 ドメインにおいて一塩基置換が
起こっていた。さらに、tk110 の変異は進化的によく保存されたtypeⅣ collagenが基底膜
のメッシュワーク構造を形成する際にNC1 ドメイン同士をつなぐインターフェース領域の
変異である事が分かった。そのため、tk110 のホモ接合体は基底膜形成が強く阻害されてお
り、完全な致死になると考えられた。また、mig-17 のサプレッサーとして単離されたlet-2
の二つの変異アリルlet-2(k193)、let-2(k196)はmig-17 だけではなく、gon-1(e1254)をも抑
圧する事が分かった。そしてlet-2(tk101)はgon-1 の機能完全欠損アリルであるgon-1(q518)
に対しても抑圧活性を持つ事が分かった。他にも、共焦点レーザー顕微鏡を用いて、
gon-1(e1254)変異体とサプレッサーの基底膜のライブイメージングを行った。さらに、
GON-1 の局在を確認するために作成されたGON-1 抗体の評価および免疫染色を行った。 
 
